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????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????????
Introducción: ??????????????????????????????????? ?-
yor mortalidad que ninguna otra neoplasia ginecoló-
gica.1 Una de las razones de esta mortalidad es que la 
???????? ??? ???? ?????????? ???? ?????????????? ??? ????-
dio avanzado de la enfermedad. Pero también puede 
ser debido a que una tercera parte de las pacientes no 
responden bien al tratamiento inicial y mueren a causa 
????????????????????????????????????????????????-
co.1,2 A pesar de numerosos esfuerzos para entender la 
biología del cáncer de ovario, todavía no se sabe con 
precisión por qué unas pacientes responden al tra-
????????? ???????????? ???????????????????? ????????????
están limitados por el número de pacientes incluidos, 
????? ???????????????????????????????????????????????????-
ta de estudios independientes apropiados para validar 
los hallazgos.3,4 En otros cánceres, como el cáncer de 
????????????????????????? ?????????????????? ???-
culares que son capaces de predecir pacientes con ries-
go a recidivas de la enfermedad5 o capaces de predecir 
pacientes que responderán mejor a la quimioterapia.6,7 
??? ?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ??????????????????????????
que no responden al tratamiento inicial del cáncer se-
roso de ovario.8
???????????????????????????????????????????????-
???????????????????????????????????????????????????????
responderá al tratamiento de este cáncer de ovario. 
????????????????????????????????????????????????????
los siguientes pasos: 1) analizar la asociación entre la 
respuesta a quimioterapia en el cáncer seroso de ovario 
????????????????????????????????????????????????????-
bles, clínicas o moleculares, asociadas con la respuesta 
al tratamiento; 3) determinar si este grupo de variables 
asociadas con la respuesta al tratamiento son capaces 
de predecir esta respuesta. 
Pacientes y Métodos: a) Pacientes: Con este propó-
sito, bajamos toda la información clínica y molecular 
 
 
 
 
 
del cáncer seroso de ovario contenida en ??????????? 
??????? ????? (o TCGA).?? ????? ??? ?????????? ?? ???-
mioterapia a la no evidencia de enfermedad después 
????? ????????????????????????????????????????????????
no responden a la quimioterapia son aquellas en que: 
1) a pesar del tratamiento la enfermedad permanece 
estable o progresa (o refractarias al tratamiento); 2) la 
???????????????????????????????? ?????????????????-
lizado el tratamiento (o resistentes al tratamiento). Las 
pacientes que no responden al tratamiento también 
??????????????????????????????????????????????????10 Ba-
?????????????????????????????? ?????????????????????-
cientes que respondieron a tratamiento y 158 que no 
respondieron. 
b) Métodos?? ????? ??? ????????? ??? ?????????????? ????-
zamos el modelo de riesgo proporcional de Cox. Para 
????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????????????????????????????????????????-
??????????????????????????????????????????????????????-
???????????????????? ???????????????? ??????????????????-
???? ????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????????? ????? ??????????????????
??? ??????????? ??? ?????????? ??? ???????????? ??????????
el método ????? de regresión (?????????????????????????
?????????????????????), que impone una penalización 
a aquellas variables que no contribuyen al modelo.11 La 
ventaja de este método con respecto a otros es que el 
???????????????????????????????????????????????????????
proceso de selección a la vez que calcula los modelos 
????????????????????????????????????????????????????-
?? ?????????????????????? ???????????????????????????-
mos el área bajo la curva (AUC) y su intervalo de con-
??????????????
Resultados: En el análisis de supervivencia, la res-
??????????????? ???????????????????????????????????????
????????????????????????????????de 2x10-16. Pacientes 
???????????????????????? ????????????? ????????????-
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nen un riesgo elevado (4 veces más) de morir debido 
a la enfermedad que las que responden. Pacientes que 
responden al tratamiento viven, como media, 2 años 
más que las que no responden. Estas diferencias se 
????????????????????????????????????????????????????-
???????????? ?????????????????? ???????????????????????
por los que estamos interesados en esta respuesta al 
tratamiento en el cáncer seroso de ovario.
Para entender mejor cuales son los factores que 
afectan esta respuesta al tratamiento, realizamos estu-
dios de asociación entre la respuesta a quimioterapia 
y variables clínicas y biológicas contenidas en la TCGA. 
En cuanto a las variables clínicas, el estadio de la enfer-
?????????????????????????????????????????????????????
??? ????????????? ?????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ?????-
?????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ????????? ?????????????? ?????? ????????????
residual de menos de 1 cm después de la cirugía inicial) 
????????????????? ?????????????????????????????????????
dos factores clínicos se tuvieron en cuenta a la hora de 
construir el modelo de predicción.
??????????????????????????????????????????????????????-
zando todo el espectro de información biológica alma-
cenada en el TCGA?? ?????????? ????????? ?????????? ???
?????? ??????????????? ???? ????? ??????????? ??? ???????
????????? ????????????? ?????????? ??????? ??? ????????
toda la información biológica asociada con la respues-
??? ??? ???????????? ??? ??????? ???? ????? ????????????
robusta que creemos pueden ser mejor validada en 
experimentos independientes. Así que, primero, iden-
??????????????????????????????????????????????????????-
cientes con o sin respuesta a tratamiento para cada una 
de estas dimensiones de información biológica: expre-
????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????????????????????????????????????-
?????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
nuestros resultados en otras bases de datos públicas e 
independientes. Como resultado de estos análisis obtu-
?? ????????????????????????????????????????????????
a la respuesta a quimioterapia.
???????????????????????????????????????????????-
lizando un análisis de ??????????????????????????????????
el análisis de ????????? de consenso. Parece ser que este 
??????? ????????? ??? ?????????????????? ???? ?????????????
más funcional de estos grupos. El resultado de este 
análisis fue un modelo con 2 ?????????. Cada uno de 
estos ?????????????????????????????????????????????????
uno de ellos con elementos de procesos inmunológi-
cos y de señales intracelulares, y el otro con elementos 
del ciclo celular y reparación del ADN. Para validar la 
????? ???????? ????????? ???? ??? ?????????? ?? ??? ????-
?????????????????????????????????????????? de consenso 
en 5 experimentos independientes de cáncer seroso de 
ovario. Estas 5 bases de datos fueron bajadas del ?????
?????????????????? (o GEO) e incluían más de 1.200 
pacientes con cáncer de ovario. En todos estos estu-
dios, el modelo con 2 ??????????resultó ser el mejor. Es-
tos resultados corroboran la solidez y consistencia de la 
??????????????????????????????????????????????????????
respuesta a quimioterapia.12
????????????????????????????????????????????????????
modelo de predicción de respuesta a quimioterapia 
????????????????????????????????????????????????-
cializado en construir modelos de predicción con expe-
?? ??????????????????????????????? (o ?????????????
??? ?????????).13?????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
de predicción a la vez que construye modelos con una 
??????????? ??? ???????? ????????????? ?????????? ?????
????????? ??????? ????? ??????????? ????????? ??? ??????-
??????????? ???????????????????????????????????????????
???????? ??????????? ?????????????????? ????? ?????????
estos modelos de predicción, basados en el AUC, varia-
ba entre el 53 y el 73%. Este rendimiento era superior 
a modelos construidos con variables clínicas asociadas 
con la respuesta al tratamiento (estadio FIGO y trata-
??????? ??????????????????? ???????????????? ???? ???
????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ????????????-
?????????????????? ????????????? ?????????????? ???????
?????????????????????El rendimiento  de estos nuevos 
modelos de predicción con los 34 genes seleccionados 
fue superior al modelo completo con un incremento del 
AUC entre el 6 y el 10% para los diversos métodos.14 
Las dos estrategias fueron validadas en bases de datos 
?????????????????????????????????????15-18
Conclusiones: La respuesta a la quimioterapia está 
????????????????? ????????? ???? ?????????????? ???? ???
cáncer seroso de ovario. En nuestros análisis con da-
tos de la TCGA???????? ???????????????????????????????
????????????????????????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????
asociados con esta respuesta a quimioterapia. Esta aso-
ciación se validó en varias bases de datos independien-
?????????????????????????? ???????????????? ????????????
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?????????????????????????????????????????????????????-
derán a este tratamiento. Un grupo de 34 genes inclui-
??????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????-
tró incluso mejor predicción de respuesta con una AUC 
cercana al 80%. 
?????????????En la actualidad estamos en el proceso 
de validar estos resultados en las pacientes con cáncer 
seroso de ovario en la Universidad de Iowa. Hasta el 
momento hemos recogido información clínica de cer-
??? ??? ?????????????? ?? ?????? ????????????? ??????????
asociadas con la respuesta a quimioterapia. La intro-
ducción de estas variables clínicas en un análisis de pre-
dicción ha demostrado una AUC de 72%, mejorando la 
predicción de variables similares realizadas en el TCGA 
en más de 15 puntos. Seguimos en el proceso de de-
terminar variables moleculares en nuestras pacientes: 
???????????????????????????????? ????? ???? ?????????
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ?????????? ??????
de la enfermedad, mejor información clínica en estas 
????????????? ????????????????????????????????????????-
to resultarán en modelos de predicción superiores, con 
?????????????????????????????????????????????????????????
??? ??? ????? ??????????? ???? ?????????? ???? ??????????
responderán a la quimioterapia del cáncer de ovario, 
incluso antes de empezar el tratamiento.
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